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Apstrakt
Uvod/Cilj. Perfuzija potkolenice kod dijabetesne mikroan-
giopatije predstavlja dijagnostički problem. Posebno mesto
u kvantifikaciji perfuzije tkiva na nivou mikrocirkulacije ima
perfuziona scintigrafija (PS) talijumom 201 (201Tl) koji ima
biološke osobine kalijuma (K+), a koji ulazi u ćeliju aktivnim
ćelijskim transportom i prati eritrocit do tkiva. Cilj ovog ra-
da bio  je da se utvrdi da li je PS donjih ekstremiteta 201Tl
dobar pokazatelj perfuzije tkiva na nivou mikrocirkulacije
kod dijabetesne mikroangiopatije. Metode. Ispitivanje je
sprovedeno kod 32 bolesnika, prosečne starosti 66,1 ± 14,9
godine, sa znacima ishemije donjih ekstremiteta (DE), koji
su po Lariche-Fontain-ovoj klasifikaciji pripadali trećem i
četvrtom stadijumu ishemijske bolesti. Od ukupnog broja
bolesnika, 27 je imalo insulin nezavisni dijabetes (NIDDM),
a pet bolesnika Burgerovu i Raynaudovu bolest. Perfuziona
scintigrafija DE rađena je nakon 3 min opterećenja potkole-
nice dorzoplantarnom fleksijom stopala, intravenskim dava-
njem 74 MBq 201Tl, kao dinamska studija u toku 10 min.
Rađena je statička scintigrafija nad glutealnom regijom, nat-
kolenicama, potkolenicama i stopalima u trajanju po 10 min
po položaju, ponavljana nakon 3 sata u mirovanju u istim
projekcijama. Rezultati su tumačeni vizuelno i semikvantita-
tivnom metodom. Korišćen je program kojim se u regiji od
interesa izračunava broj impulsa po pikselu u 1, 2, 10. min
dinamske studije (dobijeni su numerički podaci za procenu
perfuzije). Vizuelno je procenjen odnos vezivanja između
obe noge kao mala (1), srednja (2) i značajna (3) razlika iz-
među obe noge. Rezultati su poređeni sa hemodinamskim
dopler indeksima (PI i RI). Rezultati. Nezavisno od pripa-
dnosti grupi, intenzitet vezivanja 201Tl bio je u 2. min nakon
aplikacije u značajnom porastu u odnosu na 1. min, a posti-
gnuti nivo vezivanja zadržavao se i posle 10. min. U grupi
Fonten III najveći broj bolesnika bio je sa srednjom razli-
kom u vezivanju 201Tl (2) u odnosu na grupu Fonten IV u
kojoj su bili bolesnici sa malom razlikom (1) između obe
noge i značajnom razlikom između obe noge (3) u vezivanju
201Tl. Dobijena je statistički značajna pozitivna korelacija
između vrednosti indeksa RI nad distalnim delom a. tibialis
posterior ( p < 0,05, r = 0,43), kao i nad a. tibialis anterior
(p = 0,05, r = 0,38). Korelacija nije dobijena za indeks PI.
Loše razvijena kolateralna mreža na osnovu vrednosti indeksa
PI i RI imala je slabiju perfuziju tkiva sa 201Tl u odnosu na
srednje i dobro razvijenu kolateralnu mrežu gde je perfuzija
bila identična.  Zaključak. Rezultati perfuzione scintigrafije
201Tl donjih ekstremiteta pouzdani su pokazatelji perfuzije
tkiva na nivou mikrocirkulacije 201Tl. Dobijena je statistički
značajna korelacija između hemodinamskih dopler indeksa i
perfuzoine scintigrafije kod dijabetesne angiopatije.
Ključne reči:
dijabetesne angiopatije; ishemija; potkolenica;
mikrocirkulacija; scintigrafija; talijum, radioizotopi.
Abstract
Background/Aim. Tibial perfusion in diabetic microangi-
opathy is considered to be a diagnostic problem. A special
place in quantifying muscle microcirculatory perfusion be-
longs to thallium 201 muscle perfusion scintigraphy (
201Tl
PS). Thallium, showing the characteristics of potassium
(K+), enters a cell by means of active cell transportation and
follows erythrocyte up to the tissue. The aim of this study
was to determine if 
201Tl PS of lower extremities (LE) is a
good method for estimating muscle microcirculatory perfu-
sion in diabetic microangiopathy. Methods. The study in-
cluded 32 patients of an average age 66.1 ± 14.9 years with
signs of LE ischemia befalling into III and IV stage of is-
chemic disease according to the Lariche-Fontain classifica-
tion. Out of that number there were 27 of the patients withStrana 162 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 68, Broj 2
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non-insulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM), while 5
of the patients were with Burger's disease and Raynand's
disorder. Lower extremities PS was performed after 3 min
of tibial loading by the use of dorsoplantar foot flexion and
intravenous 74 MBq 
201Tl as a 10-minute dynamic study. A
10 minute static scintigraphy was carried out of the gluteal
region, femurs, tibias and feet per a position and repeated
after 3 h at rest in the same projections. The results were
interpreted visually and by the semiquantitive method using
a program for calculating the number of pulses per pixel in
the corresponding region over 1-, 2- and 10-minute dy-
namic study, thus obtaining numerical data for estimating
perfusion. Binding ratio in both legs was estimated visually
as low (1), medium (2) and significant (3) difference in both
legs. The results were compared with doppler hemodynamic
indices (PI and RI). Results. Regardless the group, 
201Tl
binding intensity rising was significantly 2 min after applica-
tion, as compared to 1 min, and the obtained level of bind-
ing was maintained even after 10 min. In the group Fontain
III the majority of the patients showed a medium difference
in binding 
201Tl (2) in regard to the group Fontain IV with
the patients having a low difference (1) between both legs
and a significant difference between both legs (3). A statisti-
cally significant positive corellation was obtained between
the values of RI index regarding distal region of a. tibialis
posterior (p < 0.05, r = 0.43), as well as a. tibialis anterior (p =
0.05, r = 0.38). There was no corellation for the PI index.
Low collateral net development based on the values for the
indices PI and RI showed a less muscle perfusion on 
201Tl in
regard to medium and well developed collateral net with
identical perfusion. Conclusion. The results of lower ex-
tremities perfusion scintigraphy are reliable indice of muscle
microcilculatory perfusion. There is a statistically significant
correlation between the doppler hemodynamic indices and
201Tl perfusion scintigraphy.
Key words:
diabetic angiopathies; ischemia; lower extremity;
microcirculation; radionuclide imaging; thallium
radioisotopes.
Uvod
Perfuzija potkolenice kod bolesnika sa dijabetesnom
angiopatijom predstavlja dijagnostički i terapijski problem.
Za normalnu perfuziju tkiva neophodno je obezbediti dovo-
ljnu količinu gradivnih i energetskih materija i kiseonika
 1–3.
Posebno mesto u kvantifikaciji perfuzije na nivou mikrocir-
kulacije potkolenice zauzima perfuziona scintigrafija donjih
ekstremiteta talijumom 201 (
201Tl), koji ima biološke osobine
kalijuma (K
+), a koji ulazi u ćeliju aktivnim ćelijskim tran-
sportom. Na taj način talijum prati eritrocite do tkiva
 4.
Tkivna ishemija stimuliše sekreciju vaskularnog endotel-
nog faktora rasta (VEGF), stromalnog faktora rasta (SDF), in-
terleukina (IL) 
3 iz samog tkiva koji zajedno mobilišu endotelne
progenitorne ćelije (EPC) iz koštane srži. Endotelne progenitor-
ne ćelije učestvuju u stvaranju novih krvnih sudova, dok kod
dijabetičara imaju smanjenu funkcionalnu sposobnost kao što su
mobilizacija iz koštane srži, migracija, adhezija, inkorporacija i
diferencijacija u endotelne ćelije krvnih sudova 
5.
Cilj ovog rada bio je da se utvrdi da li je perfuziona
sintigrafija 
201Tl dobar pokazatelj perfuzije tkiva na nivou
mikrocirkulacije donjih ekstremiteta kod dijabetesne mikro-
angiopatije.
Metode
Ispitivanje je obavljeno kod 32 bolesnika, prosečne sta-
rosti 66,1 ± 14,9 godina i indeksom telesne mase (ITM) od
25,0 ± 3,2  kg/m
2, sa znacima ishemije donjih ekstremiteta.
Kriterijum za uključivanje u studiju bili su simptomi ishe-
mije donjih ekstremiteta koji su prema Lariche-Fontain-ovoj
klasifikaciji pripadali III i IV stadijumu bolesti (17 bolesnika
imalo je Fonten III, a 15  bolesnika stadijum Fonten IV). Od
ukupnog broja bolesnika, 27 imalo je insulin nezavisni dija-
betes melitus (NIDDM), a pet bolesnika sa Burger-ovu i
Raynaud-ovu bolest.
Perfuziona scintigrafija donjih ekstremiteta rađena je na-
kon 3-minutnog opterećenja mišića potkolenice dorzoplantar-
nom fleksijom stopala, intravenskim davanjem 74 MBq tali-
jum hlorida, kao dinamska studija tokom 10 minuta (1 sli-
ka/min, matrica 64 × 64). Nakon toga rađena je statička scinti-
grafija nad glutealnom regijom, natkolenicama, potkolenicama
iz posteriorne projekcije i stopalima iz anteriorne projekcije, u
trajanju od 5 minuta po položaju. Statička scintigrafija ponav-
ljana je nakon tri sata, sada u mirovanju, u istim projekcijama i
uslovima snimanja. Korišćena je kamera Orbiter marke Sie-
mens širokog vidnog polja sa kolimatorom opšte namene, uz
obradu podataka računarom MikroDelta. Rezultati su tumače-
ni vizuelno i uz pomoć semikvantitativnog metoda za koji je
korišćen program u kome se u regiji od interesa (mišići pot-
kolenice obe noge iz posteriorne projekcije) izračunava broj
impulsa po pikselu u prvom, drugom i desetom minutu dinam-
ske studije, a čime su dobijeni numerički podaci za procenu
perfuzije. Vizuelno je procenjen odnos vezivanja između obe
noge i ocenjen kao 1 – mala razlika, 2 – srednja razlika i 3 –
značajna razlika između obe noge 
6, 7.
Perfiziona scintigrafija urađena je kod svakog od 32
bolesnika.
Ispitanicama je urađen kolor dopler ehoangiografski
pregled arterija donjih ekstremiteta počev od spoljašnje ilija-
čne arterije, duž zajedničke femoralne arterije, spoljašnje
femoralne arterije, preko poplitealne arterije do distalnih se-
gmenata arterije tibialis anterior i  posterior kao i arterije
dorsalis pedis obostrano, aparatom HP – image point (USA)
linearnom sondom od 10,0 MHz. Automatskom analizom
spektralnog talasa određivani su hemodinamski parametri:
indeks otpora (RI) i pulsativni indeks (PI) nad svakom od is-
pitanih arterija donjih ekstremiteta i to u njihovom proksi-
malnom i distalnom delu.
Rezultati perfuzione scintigrafije poređeni su sa hemo-
dinamskim dopler indeksima koji su upotrebljeni kao para-
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Statistička obrada podataka  vršena je izračunavanjem
aritmetičke sredine i standarne devijacije. Značajnost razlika
među grupama određivana je primenom Student-ovog t-testa.
Statistička značajnost distribucija frekvencija između grupa
određivana je pomoću χ
2 testa.
Rezultati
Nezavisno od pripadnosti grupi, intenzitet vezivanja
201Tl bio je dve minuta posle aplikacije u značajnom porastu
u odnosu na 1 minutu, a postignuti nivo vezivanja zadržavao
se i posle 10 minuta (tabela 1).
U grupi Fonten III najveći broj bolesnika bio je sa sred-
njom razlikom u vezivanju 
201Tl (2) u odnosu na grupu Fon-
ten IV u kojoj su bili bolesnici sa malom razlikom između
obe noge (1) i značajnom razlikom u vezivanju između obe
noge (3) (tabela 2).
Tabela 2
Vizuelna procena vezivanja 
201Tl
kod bolesnika sa dijabetesnom angiopatijom
Bolesnici sa ishemijom
donjih ekstremiteta
Vizuelna procena
vezivanja n (%)
Svi bolesnici (n = 32)
1
2
3
17 (53,13)
13(40,62)
2 (6,25)
Fonten III (n = 17)
1
2
3
7 (41,17)
10 (58,83)
0 (0,00)
Fonten IV (n = 15)
1
2
3
10 (66,66)
3 (20,00)
2 (13,33)
1 – mala razlika vezivanja između obe noge; 2 – srednja razlika između obe
noge; 3 – značajna razlika između obe noge
Kada su upoređivane vrednosti hemodinamskih dopler
indeksa otpora i perfuzione scintigrafije, dobijena je značajna
pozitivna korelacija između vrednosti ideksa RI distalno nad
a. tibialis posterior i perfuzione scintigrafije nakon 10 mi-
nuta (p < 0,05, r = 0,43) (slika 1), kao i nad a. tibialis anteri-
or RI distalno i perfuzione scintigrafije nakon 10 minuta
(p = 0,05, r = 0,38) (slika 2). Korelacija nije nađena za in-
deks PI. Loše razvijena kolateralna arterijska mreža, dokaza-
na na osnovu dopler ehoangiografije i njenih indeksa  PI i RI,
imala je slabiju perfuziju tkiva 
201Tl u odnosu na srednje i
dobro razvijenu kolateralnu mrežu. Perfuzija je bila identična
kod srednje i dobro razvijene kolateralne mreže. Ultrazvučni
nalaz dobro razvijenih kolaterala bio je praćen boljom perfu-
zijom nakon 10 minuta, ali korelacija nije bila statistički zna-
čajna (slika 3).
Sl. 1 – Korelacija između perfuzione scintigrafije 
201Tl i
vrednosti indeksa otpora (RI) nad a. tibialis posterior (ATP)
dobijenog dopler ultrasonografijom kod bolesnika sa
dijabetesnom angiopatijom
Sl. 2 – Korelacija između perfuzione scintigrafije 
201Tl i
vrednosti indeksa otpora (RI) nad a. tibialis anterior (ATA)
dobijenog dopler ultrasonografijom kod bolesnika sa
dijabetesnom angiopatijom
Sl. 3 – Korelacija između stepena razvijenosti kolateralne
mreže i perfuzione scintigrafije 
201Tl kod bolesnika sa
dijabetesnom angiopatijom
Tabela 1
Intezitet vezivanja 
201Tl (broj imp/pixel) nakon 1, 2 i 10 minuta kod bolesnika
sa dijabetesnom angiopatijom
Broj imp/pix (ґ ± SD) Bolesnici sa ishemijom
donjih ekstremiteta 1. min 2. min 10. min
Svi bolesnici (n = 32) 6,59 ± 3,42 11,86 ± 4,85 12,24 ± 4,99
Fonten III (n = 17) 7,42 ± 3,94 12,78 ± 5,19 13,21 ± 5,43
Fonten IV (n = 15) 5,66 ± 2,47 10,82 ± 4,29 11,14 ± 4,26Strana 164 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 68, Broj 2
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Diskusija
Značaj nuklearne medicine u dijagnostici okluzivnih
arterijskih bolesti donjih ekstremiteta prepoznat je od 1977.
godine, kada je dokazano da 
201Tl ima slične biološke osobi-
ne kao K
+ i da se njegova dustribucija u ćelijama obavlja ak-
tivnim intraćelijskim transportom. Samim tim, distribucija
201Tl zavisi od protoka krvi u tkivima. Perfuzija mišića do-
njih ekstremiteta proporcionalna je mišićnoj masi i veća je u
predelu bedara nego u predelu butina 
4.
Za razliku od angiografije, scintigrafijom 
201Tl određuju
se funkcionalni efekti protoka krvi u tkivima i otkriva prisu-
stvo bolesti malih krvnih sudova. Metoda je korisna u odre-
đivanju asimptomatske periferne vaskularne bolesti donjih
ekstremiteta, ona utvrđuje preteću ishemiju donjih ekstremi-
teta, kao i vreme bez prisutva klaudikacija. Ovo je jedina
metoda koja semikvantitativno određuje perfuziju pojedinih
grupa mišića sa ishemijom u stadijumu IV prema Lariche-
Fontain-ovoj klasifikaciji ishemijske bolesti donjih ekstre-
miteta
 7, 8.
Kvantitativnom analizom meri se količina 
201Tl, odnos-
no količina perfuzije po jedinici površine tkiva. Merenje se
vrši regionalno ili skeniranjem celog tela. Regionalna scinti-
grafija donjih ekstremiteta sa 
201Tl određuje regionalni pro-
tok krvi kod okluzivne arterijske bolesti donjih ekstremiteta.
Nedostatak regionalnog merenja vezivanja 
201Tl je u tome što
se teško može razlikovati multisegmentna okluzivna arterij-
ska bolest od izolovane. Skeniranjem celog tela meri se akti-
vnost talijuma u donjim ekstremitetima u odnosu na celo te-
lo, čime se eliminišu nedostaci regionalnog snimanja. Pribli-
žno jedna četvrtina ukupne doze talijuma vezuje se u miši-
ćima donjih ekstremiteta. Senzitivnost metode je 81%, speci-
fičnost 90% upotrebljavajući kriterijume komparcije između
obe noge 
4.  U našem istraživanju primenjena je metoda regi-
onalnog merenja količine 
201Tl sa upoređivanjem vrednosti
između obe noge.
Kod periferne arterijske okluzivne bolesti dokazana je
povezanost nalaza između perfuzije tkiva određene 
201Tl i ni-
voa parcijalnog pritiska kiseonika, merene perkutanom oksi-
genometrijom. U stanju kritične ishemije donjih ekstremiteta
postoji veće smanjenje regionalnog protoka krvi nego sma-
njenje parcijalnog pritiska kiseonika 
4, 9. S obzirom na ove
činjenice, perfuzionom scintigrafijom donjih ekstremiteta
201Tl možemo odrediti količinu krvi u tkivu nakon trans-
plantacije CD34 matičnih ćelija u ishemičnu regiju 
5, 10.
Scintigrafija donjih ekstremiteta sa tehnecijum-
tetrafosminom ili tehnecijum-MIBI ne daje dovoljno podata-
ka o funkcionalnoj perfuziji tkiva, tako da nije specifična za
odluku o terapijskoj strategiji kod bolesnika sa arterijskim
okluzivnim promenama. Ona daje nedovoljno podataka o
odloženoj redistribuciji tehnecijuma  u odnosu na scintigra-
fiju talijumom.  Metoda je korisna za dijagnostiku akutnih
ishemijskih promena zbog njegove brze redistribucije. Doka-
zano je da je specifičnost metode 55% i senzitivnost
25%
 11, 12. Zbog toga je scintigrafija  donjih ekstremiteta ta-
lijumom korisnija u proceni perfuzione rezerve.
Vezivanje tehnecijuma MIBI nakon terapije karnitinom
specifičnije je u dokazivanju promena protoka krvi na nivou
mikrocirkulacije nego dopler ehoangiografija. Kod bolesnika
sa okluzivnim arterijskim promenama kod kojih je rađena
scintigrafija sa tehnecijumom MIBI nalazi bili su u saglasno-
sti sa kliničkim nalazom 
13.
Od 1971. god. brojne studije pokazuju da osobe sa dija-
betesom i okluzivnom vaskularnom bolesti imaju veću za-
hvaćenost tibijalnih i peronealnih arterija nego osobe bez di-
jabetesa. Sumarni rezultati ukazuju da je hemodinamika kod
okluzivne arterijske bolesti slična kod osoba bez dijabetesa,
kao i kod osoba sa dijabetesom na nivou femoralne i poplite-
alne arterije, ali su promene difuznije kod osoba sa dijabete-
som 
14. U ovoj studiji od ukupno 35 bolesnika sa NIDDM
okluzivne promene arterija donjih ekstremiteta bile su najza-
stupljenije u predelu potkolenice.
U proceni perfuzije stopala, potrebno je odrediti i
protok krvi kroz pedalnu arteriju. Tako Hofman i sar. 
15 u
svom radu ističu da je kolor dopler ehoangiografija metoda
izbora u određivanju prečnika pedalne arterije i njene per-
fuzije, a da je angiografija insuficijentna za vizuelizaciju
pedalne arterije.
U našoj studiji kod svih bolesnika intezitet vezivanja
201Tl nakon dve minute posle aplikacije bio je u porastu u
odnosu na prvi minut i postignuti nivo vezivanja bio je isti i
nakon 10 minuta, što znači da je intezitet vezivanja nakon
dve minute validan za procenu perfuzije. Takođe, parametri
vezivanja 
201Tl u fazi odmora predstavljaju perfuzionu re-
zervu koja je dobar pokazatelj u proceni budućeg oporavka
nakon primene medikamentne ili hirurške terapije ili lokal-
ne aplikacije matičnih ćelija u ishemijsku regiju.
U našem istraživanju dobijena je statistički značajna
korelacija između perfuzione scintigrafije tkiva 
201Tl nakon
10 minuta i vrednosti hemodinamskih dopler indeksa rezi-
stencije (p < 0,05) u predelu distalnog dela a. tibialis poste-
rior (r = 0,43) i a. tibialis anterior (r = 0,38), dok nije do-
bijena statistička značajnost za pulsativni indeks otpora.
Nad a. dorsalis pedis nije dobijena statistički značajna ko-
relacija između ove dve metode. U grupi Fonten III bio je
najveći broj bolesnika sa srednjom razlikom u vezivanju
201Tl u odnosu na grupu Fonten IV gde su bili najviše zas-
tupljeni bolesnici sa malom razlikom (1) između obe noge i
značajnom razlikom (3) u vizuelizaciji radiofarmaka. Zna-
čajne promene vezivanja 
201Tl nisu praćene adekvatnim po-
rastom indeksa PI i RI nad a. tibialis anterior. U studiji je
pokazano da postoji trend da porast perfuzije 
201Tl prati po-
rast ovih indeksa, ali nije dokazan direktno proporcionalni
odnos 
16.
Dobro razvijene kolateralne mreže donjih ekstremi-
teta dobijene ultrazvukom, praćene su boljim scintigraf-
skim nalazom u predelu potkolenice nakon 10 minuta.
Loše razvijena kolateralna mreža, dobijena ultrazvukom,
ima slabiji scintigrafski nalaz u odnosu na srednje i dobro
razvijenu kolateralnu mrežu. Dobijena je dobra korelacija
između ultrazvučnog nalaza i scintigrafskog nalaza kada
je u pitanju procena perfuzije kolateralne mreže donjih
ekstremiteta 
16.
S obzirom na to da je dokazana dobra korelacija između
hemodinamskih dopler indeksa i perfuzione scintigrafije
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osećaj bola i poboljšanje klaudikacione distance biti u kore-
laciji sa rezultatima perfuzione scintigrafije.
Osobe sa flegmonom ili gangrenom, u prisustvu infek-
cije imaju povećano nakupljanje 
201Tl u zoni infekcije i pored
loših hemodinamskih dopler indeksa. Zbog toga ova metoda
nije pouzdana u slučaju lokalne infekcije jer se 
201Tl skuplja
na mestu infekcije.
Zaključak
Rezultati perfuzione scintigrafije 
201Tl donjih ekstremi-
teta pouzdani su pokazatelji perfuzije tkiva na nivou mikro-
cirkulacije kod dijabetesne angiopatije. Dobijena je statistič-
ki značajna korelacija između hemodinamskih dopler indek-
sa i perfuzine scintigrafije 
201Tl.
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